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希土類元素を用いる有機合成

最近の進歩

今 本 恒 雄*

Recent Progress in Organic Synthesis with Lanthanoids. 

Tsuneo  IMAMOTO*

Recent developments of organic transformations using lanthanoid elements are  described . This review deals 

also with novel reactions of organolanthanoid complexes which have potential utility in organic  synthesis .

1.　は じめに

著者らは,4年 程前に「希土類元素 を用いる有機合成」

と題する総説 を本誌に掲載させていただいた1)。当時は

この分野に対する有機化学者の関心が高いとは言い難

かったが,そ の後に希土類ならではの興味深い反応が見

い出されるのとあいまって,こ の分野 は大 きく発展 し

た2)。

一方
,近 年有機ランタノイド錯体に関する研究が盛ん

に行われ,極 めて興味深い錯体が単離されている3)。そ

れらの中には,典 型元素やd-ブ ロックの遷移元素にみ

られない独特の反応性を示す ものもある。そのユニーク

な反応性を生かすことによって,新 規な有機合成反応が

開発されるものと期待される。

ここでは,有 機 ランタノイ ド錯体の化学 も含めて,

1983年 以 後に発表 された希土類を用いる有機合成の研

究成果を紹介 したいと思う。なお,硝 酸第ニセリウムア

ンモニウム等の4価 のセリウムを用いた合成反応につい

ては,Kaganら の総説2d)に最近の進歩が記載 されている

のでここでは割愛する。

2.　低原子価 サマ リウムを用い る有機 合成

ランタノイ ド元素の安定 な原子価状態 は3価 である

が,サ マリウム,ユ ーロピウム,イ ッテルビウムは2価

の状態 もとりうる。とりわけ,2価 のサマ リウムは強力

かつ独特の還元作用を示す点で,近 年合成化学者の関心

を集めている。実際に反応剤 として主に用いられている

のはヨウ化サマ リウム(II)(SmI2)で あ り,こ れは無水

THF中 で粉末のサマリウム金属とジヨードエタン4)また

は,ヨ ウ素5)を反応させることによって深緑色の溶液 と

して得ることが出来る。

ヨウ化サマリウム(II)を 用 いる有機化学反応の開発研

究はKaganら によって創始され4),現 在 までに極めてユ

ニークな反応が多数報告されている。この分野のめざま

しい進歩 は稲永,福 沢,Molanderら の精力的な研究に

よるところが大 きい。

SmI2に よって引 き起こされる反応の代表例 として,

酸塩化物 とカルボニル化合物からアシロインを合成する

反応 をあげることが出来る6)。この反応は,酸 塩化物が

2当 量のSmI2に よって還元されてアシルアニオンとな

り,そ れがカルボニル基に付加 して進行 したものと推定

されている。

SmI2の 強 い 一 電 子 還 元 力 を生 か す こ と に よ っ て ,

α,β-不飽 和 ケ トン と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 か ら一 挙 に γ-ラ

ク トン を合 成 す る こ と も出 来 る7～9)。興 味 深 い の は,

37%の ホルマ リンを用いた場合にも対応するラクトン

が生成するように,水 が存在していても反応が進行する
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ことである7)。

Molanderら はSmI2を 反応剤として用いると,分 子内

Barbier反 応10～13)やReformatsky反 応14)が円滑に進行す

ることを見い出 している。サマリウムイオンは酸素原子

との親和力が大きく,安 定なキレー トを形成 しやすい。

従ってサマリウムを含む環状の遷移状態を経て進行する

これらの反応の立体選択性は非常に良い。

一方
,稲 永らは分子内Reformatsky反 応による中およ

び大環状ラク トンの合成にSmI2を 用 いて好結果を得て

いる15)。この方法の特徴は,従 来の方法では得ることが

困難な8,9一員環ラクトンも高収率で合成することが出

来ることと,か ならず しも高度希釈法で反応 を行 う必要

がないことである。この方法を用いて,大 環状ラク トン

昆虫フェロモンであるフエルラクトン類が合成 されてい

る16)。

著者 らは,SmI2存 在 下カルボニル化合物とアルコキ

シハロメタンを反応させると,ア ルコキシメチル基が形

式上求核付加 した生成物が得 られることを見い出 し

た17)。この反応はカルボニル化合物か らの1,2-ジ オー

ルの合成に利用される。

また,SmI2ま たは金属サマリウム存在下カルボニル

化合物とジョードメタンを反応させると合成中間体 とし

て有用なヨードヒドリンが得 られる。この反応は,稲 永

らと著者らによって殆んど同時に見い出された18,19)。

カルボニル化合物の求核的ヨー ドメチル化反応は従来極

めて困難と考えられていたが,サ マリウムを用いると室

温で容易に達成できる。この方法は,カ ルボニル化合物

から一増炭反応によって直接 ヨー ドヒドリンが得 られる

ことと,そ の立体選択性がかなり良い点で,合 成的に有

用である。

一方
,カ ルボニル化合物として α-ハロケ トンや1, 2-

ジベ ンゾイルエタンを用いた場合には,ヨ ードヒドリン

は生成せず,シ クロプロパノールが得られる19)。また,

カルボニル化合物の代わりにエステルを用いた場合にも

シクロプロパノールが生成する20)。

これ らの シ クロ プ ロパ ン化 反応 は,中 間体 と して生 成

した サ マ リ ウ ム エ ノ ラ ー トへ のSimmons-Smith型 の 反

応 を経 て 進行 した もの と考 え られ る。 実 際,リ チ ウ ムエ

ノ ラ ー トとSm/CH,1,系 試 剤 を 反 応 させ る と,シ ク ロ プ

ロ パ ノー ル が生 成 す る21,22)。

SmI2を 用 い る 有 機 化 合 物 の 還 元 も多 数 報 告 さ れ て い

る。 α-ハ ロ ケ トン等 は プ ロ ト ン源 存 在 下 一78℃ で還 元

さ れ る23)。 同条 件 下,エ ポ キ シ ケ トンや α,β-不 飽 和 エ

ポ キ シ エ ス テ ル も位 置 お よ び 立 体 特 異 的 に還 元 さ れ

る23～26)。
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福沢 らは α-ジブロモケ トンとSmI2を オ レフィン存在

下で反応させると,ジ ヒドロフラン誘導体が生成するこ

とを見い出している27)。おそらくケ トカルベンが中間体

として生成 し,そ れがオレフィンと1,3-双 極子付加 し

て反応が進行 したものと考えられる。

このようにSmI2の ユ ニークな一電子還元力を利用す

ることによって,従 来困難とされていた官能基変換が可

能となったが,基 質によっては長い反応時間を要したり,

あるいは全 く反応 しないこともある。これに対 して稲永

らは,SmI2のTHF溶 液 にHMPAを 添 加す るとその還

元力 が劇的 に増大 す ることを見 い出 した。例 えば

HMPAが 存 在 しない場合 には,そ の還元に数時間ない

し数日要す る臭化物は,HMPA存 在下室温1分 以内で

還元される28)。本法はスルポキシ ド,ス ルホン,ア ミン

オ キ シ ド,エ ポキ シ ド等 の 他 の 官 能 基 の 還 元 に も利 用 で

きる29,30)。稲 永 ら は こ の 還 元 反 応 を利 用 して,天 然 型 酒

石 酸 か ら非 天 然 型 リ ン ゴ酸 を合 成 す る新 しい 方法 を 開発

して い る31)。

SmI2を 用 い るBarbier型 反 応 もHMPAに よっ て 著 し

く加 速 され る32～34)。ま た,α-ハ ロ エ ス テ ル や α,β-不飽

和 エ ス テ ル はHMPA存 在 下,す み や か に還 元 的 に二 量

化 さ れ る35)。

一方
,ヨ ー ドベンゼ ンとカルボニル化合物をTHF-

HMPA混 合溶媒中で反応 させると,フ ェニル基が付加

した生成物ではなく,THF由 来 の付加物が得 られる。

またTHFの 代 わ りに1,3-ジ オキソランを用いた場合に

も類似の反応が起こる。即ち,種 々のカルボニル化合物

にホルミル基等価体を導入することができる36)。

ア リルアセタートと0価 のパラジウムとの反応によっ

て生成する π-アリルパ ラジウムが種々の求核剤と容易

に反応することは良 く知られているが,π-ア リルパラ

ジウムにSmI,を 反 応させると極性転換がおこり,親 電

子試剤と反応することが稲永らによって見い出された。

即ちSmI2と 触媒量のテ トラキス トリフェニルポスフィ

ンパラジウム存在下,ア リルアセター ト類はカルボニル

化合物や トリブチルスズクロリドと反応する37～39)。

同様にプロパルギルアセター トも親電子剤 と反応 し,

主生成物としてアレン誘導体 を与える40～42)。
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一方
, W. J.Evansら は,ビ ス(ペ ンタメチルシクロ

ペンタジエニル)サ マ リウム(II)テ トラヒドロフラン錯

体[(C5Me5)2Sm・2THF](1)を 合成するとともに,そ の

反応性について精力的に研究している。

錯体1は,高 真空下で蒸発させて調製したサマ リウム

金属微粒子とペンタメチルシクロペンタジエンを反応さ

せるか,SmI2と カ リウムペ ンタメチルシクロペ ンタジ

エニ ドを反応 させることによって合成される43～46)
。

立体的にかさ高いペンタメチルシクロペンタジエニル

基を対イオンとして持つこの2価 のサマリウム錯体は非

常 に興味深い反応性を示す。例えば,1のTHF溶 液 を

一酸化炭素の雰囲下3日 間放置すると
,一 酸化炭素が3

量化 したケテンカルボキシラー トユニ ット(OCCCO2)を

含 む興味深い錯体2が 生成する47)。

1

2

1は ジ フ ェニ ル アセ チ レ ンや ジ フ ェニ ル ジ ア セ チ レ ン

と も反 応 し,錯 体3,4を 与 え る48,49)。錯 体3は さ らに一

酸 化 炭 素 と反 応 し錯 体5に 変換 され る48)。

3

5

4

1と アゾベ ンゼンも室温で円滑に反応 し,窒 素一窒素

二重結合に2価 のサマリウムが酸化的付加 した生成物を

与える50)。この錯体はさらに一酸化炭素 と反応 し,驚 く

べきことに窒素窒 素結合に2分 子の一酸化炭素が挿入

した錯体6に 変換される51)。

6
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そ の他,1に よ る ア ジ ン類 の 還 元 的 二 量 化52)や1と シ

ク ロ ペ ン タ ジ エ ン53),エ ポ キ シ ド54),ジ フ ェ ニ ル 水 銀55)

との 反 応 例 が 報 告 され て い る56)。

このように2価 のサマリウムのユニークな還元力を生

かすことにとって,従 来の方法では達成 し難い官能基変

換が可能 となった。 しか し,サ マ リウムがかなり高価

(メーカー価格:6～7万 円/kg)で あ ることか ら,そ の実

際の有機合成への適用には自ずと限界がある。これらの

反応が広 く利用されるためには,Sm(rD/Sm(III)レ ドッ

クス系の触媒反応へと発展させる必要がある。そのよう

な触媒反応の開発が今後の課題となるであろう。

3.　イッテル ビウム(H)錯 体 の反応

藤原らは,イ ッテルビウム金属 とヨー ドベ ンゼンまた

はヨウ化アルキルから得 られる2価 のイッテルビウム錯

体の反応性について詳細に検討し,興 味深い知見を得て

いる。すなわち,こ れらの σ-錯体は従来のGrignard反

応剤に見られない独特の反応性を示す。例えば,エ ステ

ルや酸塩化物 との反応では,第 三アルコールよりもケ ト

ンが主生成物 として得られる。また,パ ラジウムや銅な

どの遷移金属触媒の存在下で,こ れらのイッテルビウム

錯体はオレフィンやハロゲン化物 とカップリング反応を

起 こす57,58)。さらに,ヨ ウ化エチルから調製される錯体

はTischchenko反 応の触媒 となりアルデヒドを二量化 し

てエステルを与える59,60)。

イ ッテルビウム錯体の反応の中で最も興味深いのは,

α,β-不飽和カルボニル化合物 との反応である。一般に

α,β-不飽和カルボニル化合物 と等モル量のイッテルビ

ウム錯体 を反応させ ると1,2一付加物であるアリルアル

コールが主生成物 として得られるが61,62),過剰のイッテ

ルビウム錯体 を反応 させた場合には,1,2-付 加物にさら

にイッテル ビウム錯体 が反応 した生成物 が得 られ

る63,64)。

この反応の中間体としてf-ブ ロック元素特有の三員

環のメタラサイクルが存在することが推定されている

が,藤 原らはベンゾフェノンとイッテルビウム金属 を

HMPA存 在下THF中 で反応させることによって,直 接

この種の活性中間体を調製することに成功した65)。この

活性種と各種カルボニル化合物を反応 させると,非 対称

のピナコールが生成する。

藤 原 らは,さ らに イ ッテ ビウ ム金 属 を用 いて オ レ フ ィ

ン66)やニ トロ化 合 物67)の 還 元 を行 い興 味 深 い 結 果 を得 て

い る 。

一 方
,ペ ン タメ チ ル シ ク ロペ ンタ ジエ ニ ル基 を対 イ オ

ン と して もつ2価 の イ ッテ ル ビ ウ ム 錯 体(η-C5Me5)2Yb

(7)が イ ッテ ル ビウ ム金 属 とペ ンタ メチ ル シ ク ロペ ン タ

ジ エ ンか ら合 成 され45,68),そ の反 応 性 が 調 べ られて い る。

7は ジ メ チ ル ア セ チ レ ンや(η-C2H2)Pt(PPh3)2と 反 応 し

て,そ れ ぞ れ錯 体869)お よ び970)を 与 え る。

7 8

9

また,7と メチル(ペ ンタメチルシクロペ ンタジエニ

ル)ベ リリウムをペ ンタン中で反応 させ ると,メ チル基

がイッテルビウムとベリウムの両金属原子 とμ-型で結

合 している非常に珍 しい錯体10が 得 られる71)。さ らに,

10

11
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7を フ ッ化銀 と反応 させると,2価 と3価 の混合原子価

からなる4核 のイッテルビウム錯体11が 生成する72)。

4.　有 機 セリウム反応剤

3価 のランタノイドは,典 型元素やd-ブ ロックの遷

移元素とは異なった独特の化学的性質を有 している。

従って,そ の有機金属化合物 もユニークな反応性を示す

ものと期待される。筆者らは,無 水塩化セリウムに有機

リチウム化合物を反応させるとトランスメタレーション

が起こり,炭 素-セ リウムσ-結合を有する有機セリウム

反応剤が生成することを見い出した73～75)。リチウム化合

物 としては,ア ルキルリチウムのみならず ,ア リル,ア

ルケニルおよびアルキニルリチウムも用いられる。有機

セリウム反応剤は,リ チウム反応剤と同様にカルボニル

基に求核付加するがジリチウム反応剤 と比べて塩基性が

低いために副反応 を伴 うことが少なく,そ の適用範囲は

かなり広い。

すなわち,有 機セ リウム反応剤 は,β,γ-エ ノンのよ

うにエノール化 しやすいケ トンや α-ハロケ トンのよう

にリチオ化されやすいケトンに対しても求核付加し,対

応するアルコールを高収率で与える73～75)。また,α,β-

不飽和ケトンとの反応では,1,2-付 加物が選択的に生成

する76)。このような独特の反応性を示す有機セリウム反

応剤は合成的に有用であ り,実 際表1に 示すように,生

理活性物質等の合成に利用されている77～92)。

一方
,有 機 リチウム化合物の代わりにGrignard反 応

剤を用いたRMgX-CeCl,系 もかなり良い結果を与える。

Grignard反 応剤 とカルボニル化合物からアルコールを

合成する反応は,言 うまでもなく有機合成化学における

最も重要な手法の一つであるが,基 質によってはエノー

ル化,ケ トールの生成,還 元,共 役付加等のいわゆる異

常Grignard反 応 が起 こり,目 的物が収率良 く得 られな

い場合がしばしばある。これに対 して,塩 化セリウムを

添加することによって異常反応が抑えられ,目 的物を良

Table 1 Reactions of organocerium reagents with carbonyl  compounds
.
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好な収率で合成することが出来る93,94)。典型的な例を表

2に 示す。

Grignard反 応 剤は塩化セ リウムと反応するが,そ の

新 しく生成 した錯体が σ-錯体であるという証拠は得ら

れていない95)。お そらくハロゲンイオンが μ-型で結合

した4員 環の錯体が生成 し,そ れがカルボニル化合物と

反応するものと考えられる。

RMgX-CeCl3系 反応剤は,有 機 リチウム化合物から調

製されるセリウム反応剤 よりも収率の点でやや劣るが,

Table 2 Reactions of RMgX-CeC13 with carbonyl  compounds.
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0℃ 付 近の温和 な条件下で行 うことが出来ることと,調

製が容易なGrignard反 応剤 を用いる点で,合 成的利用

価値が高い。事実,こ の方法も天然物の合成等に利用さ

れている96～99)。

5.　触 媒反応

Marksら は ランタノイ ドヒドリド錯体[(C5Me5)2LnH]2

がオ レフィンの重合の触媒として極めて高い活性 を示す

ことを見い出した100～103)。例 えば,[(C5Me5)2LaH],存 在

下エチレンは室温,1気 圧の条件下で重合する。その重

合のターンオーバー数(Nt)は,1,800/hで あ り,速 度は

3,040g/mmol, min, atmで あ る。 この触媒活性 は,従

来知られている最 も活性の高い触媒であるKaminskyの

Zr錯 体 や第三世代のZiegler-Natta触 媒 と言われている

Ti/Al/Mg系 触 媒と比較 しても,同 程度ない しそれらを

凌駕するほどである104)。

また,[(C5Me5)2LnH]2は オ レフィンの水素化の優れ

た触媒になりうることも明 らかにされている100～103)。特

にルテチウムヒ ドリ ド錯体[(C5Me5)2LuH]2の 触媒活性

は極めて高く,1-ヘ キセンの常温,常 圧での水素化のター

ンオーバー数は120,000/hで あ る。この触媒活性はd-

ブロックの均一系の触媒であるRh(PPh3)3Cl(N=650/h)

やRu(H)(Cl)(PPh3)3(N=3,000/h)よ りも桁違いに高い。

この水素化の機構は,従 来のd-ブ ロ ックの遷移金属

を用いる水素化の機構 と異なっている。即ち,酸 化的付

加と還元的脱離を経て進行するのではなく,金 属の原子

価の変化を伴わず,水 素化分解を経て反応が進行する。

このユニークな反応機構とその非常 に高い触媒活性故

に,この系を用いた不斉水素化反応に興味が持たれるが,

最近Marksら は次式に示す系 を用いて実際に不斉誘導

が起こることを見い出した105)。

一 方
,Qianら は(C5H5)2LnCl/NaH系 試 剤がオレフィ

ンの水素化の触媒になることを見い出している106,107)。

またサマリウム金属蒸気をTHFと 共 に凝縮して得たサ

マリウム微粒子も高い触媒活性を示すことが,今 村らに

よって報告 されている108～110)。筆 者 らは,LaNi5H6等 の

いわゆるランタノイド系水素吸蔵合金の水素化物によっ

てオレフィンやカルボニル化合物等が高収率で還元され

ることを明らかにした111,112)。しかし,そ れらの合金の

触媒活性はかなり低い。

NMRの シ フト試薬 を触媒として用いる立体選択的な

反応の開発研究 も近年盛 んに行 われている。ヘテロ

Diels-Alder反 応113～120)はその代表的な例であり,特 に不

斉のシフト試薬を用いた場合にかなり高い光学純度の生

成物を与える点で合成的に有用である。ケテンシリルア

セタールとアルデヒドとのアルドール反応も,シ フト試

薬等 を触媒 として用いると,収 率良 くかつかな り高い立

体選択性をもって進行する121,122)。また最近,C2-対 称性

をもつ光学活性なシフ ト試薬を用いると良好な不斉収率

でアル ドール付加物が生成することが報告 されてい

る123)。

光学活性 シフ ト試薬をNADHモ デルの還元反応の触

媒 として用いた例 もある。Eu(tfc)3存 在 下a-ケ トカル

ボン酸エステルとジヒドロニコチン酸アミド誘導体を反

応 させると,最 高55%の 不斉収率で還元が進行する124)。

石 田らはユーロピウム塩が触媒となる興味深い光反応

を見い出した125)。この反応 はEu(III)/Eu(II)光 レ ドッ

クス触媒サイクルで進行 している。同様な反応条件下,

ウ ラシル誘導体 は収率良 くヒ ドロキシメチル化 され

る126)。
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そ の 他,3価 の ラ ンタ ノ イ ドを触 媒 とす るMeerwein-

Ponndorf-Verley還 元127,128), Friedel-Crafts反 応129),オ

レ フ イ ンの オ リ ゴ メ リゼ ー シ ョ ン130),ア リ ル ア ル コ ー

ル 類 の エ ー テ ル化131),エ ポ キ シ ドの 開 環 反 応122,132)が報

告 され て い る 。

6.　 そ の 他 の 反 応

水 素化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウ ム とル イ ス酸 を組 み合 わ せ

た 還 元 剤 は 数 多 く知 られ て い る が,LiAlH4/CeCl3系 反 応

剤 もユ ニ ー クな 還元 作 用 を示 す 。 こ の還 元 剤 に よ って 脂

肪 族 お よび 芳香 族 の ハ ロ ゲ ン化 物 が炭 化 水 素 に還 元 さ れ

る133,134)。特 に 従 来 の 反 応 剤 で は 還 元 す る こ とが 困 難 で

あ った フ ッ化 物 も高 収 率 で還 元 さ れ る。 ま た,こ の還 元

剤 に よ って ホ ス フ イ ンオ キ シ ドも温 和 な条 件 下 です み や

か に還 元 され る133)。

LiAlH4/CeCl3系 還 元 剤 はLucheら に よ っ て 開 発 さ れ

たNaBH4/CeCl3系 反 応 剤135)と 同様 に α,β-不 飽 和 カ ル ボ

ニ ル 化 合 物 の1 ,2-還 元 に も 有 効 で あ る136)。 ま た

LiAlH4/NaBH4/CeCl3の3成 分 系 反 応 剤 は,ボ ス フ ィ ン

オ キ シ ドよ りホ ス フ ィ ンボ ラ ンを合 成 す る試 剤 と して 用

い られ て い る137)。

ところで2価 の有機 ランタノイ ド錯体の反応について

は前述した通 りであるが,一 方において3価 や0価 の錯

体に関する研究も盛んに行われ,多 くの興味深い反応が

報告されている138～153)。それらの主な例 を以下の式に示

す。

新規なヒドリド錯体の生成,一 酸化炭素の二量化 と四

量化,炭 化水素の温和な条件下での活性化等,ど れも目

を見張るようなものばかりである。この有機 ランタノイ

ド錯体化学の分野は,現 在まさに疾風怒涛の勢いで発展

してお り,近 い将来この種の錯体を用いた有用な触媒反

応が続々と開発されるものと期待 される。

7.　おわ りに

以上,1983年 以後に発表された希土類元素を用いる

有機合成についてまとめた。筆者の浅学非才のために重

要な文献の見落としや誤った解釈があるのではないかと

恐れている。ご叱正 を頂ければ幸いに思 う。

最後に,部 分的ではあるが筆者 らの研究を本総説に記

載したが,本 研究は千葉大学理学部横山正孝教授の指導

のもとで得たものであり,教 授の暖かいご支援に心から

お礼申し上げる。研究の一部は文部省科学研究費と山田

科学振興財団,實 吉奨学会および伊藤科学振興会の研究

助成金によって行われた。ここに記 して謝意を表 します。

(昭和62年11月9日 受理)
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